


37

www.health-ua.com
КАРДІОЛОГІЯ

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Продолжение на стр. 38.

З К К   в п е р в ы е   о п и с а н о   Тa m b e 
и соавт. в 1972 г. и часто ассоциируется 
с торакал гией. Есть данные, что ЗКК 
связано с различными клиническими 
проявлениями,  такими  как  ишемия 
миокарда, жизнеугрожающие аритмии 
и внезапная сердечная смерть. Ранее 
проведенные исследования продемонс т­
рировали, что возникновение ЗКК ас­
социировано  с  разными  причинами: 
воспалением, болезнью малых сосудов, 
эндотелиальной дисфункцией и нару­
шением толерантности к глюкозе. Од­
нако патогенетические механизмы ЗКК 
окончательно не изучены.

Аторвастатин является представителем 
группы статинов и обычно используется 
в качестве гиполипидемического сред­
ства. Различные исследования обосно­
вали преимущества данного препарата 
в лечении дислипидемии и профилак­
тике кардиоваскулярной патологии; на­
чали появляться данные, свидетельству­
ющие о влиянии аторвастатина на ЗКК. 
Увеличивается количество исследова­
ний, подтверждающих способность дол­
говременной терапии указанным лекар­
ственным средством улучшать кровоток 
в коронарных артериях и увеличивать 
резерв  коронарного  кровотока  (РКК) 
у пациентов с ЗКК. Однако основные 
механизмы, объясняющие влияние атор­
вастатина на РКК у пациентов с ЗКК, 
окончательно не исследованы.

С целью изучения данной проблемы 
мы провели проспективное рандоми­
зированное  исследование  с  участием 
больных ЗКК (n=108). Всех пациентов 
рандомизировали на две группы: атор­
вастатина и контрольную. Участники 
последней  получали  стандартное  ле­
чение,  больные  в  группе  аторваста­
тина принимали стандартную терапию 
и атор вастатин на протяжении 6 мес. 
Сравнивали клиническую эффектив­
ность между двумя группами: до и после 
лечения  определяли  сывороточную 
концентрацию высокочувствительного 
С­реак тивного белка (hs­CRP), липидов, 
эндотелина­1 (ЭТ­1), интерлейкина (ИЛ) 
6, оксида азота (NO), а также количество 
циркулирующих эндотелиальных кле­
ток­предшественников (ЭКП), изучали 
их адгезию, миграцию и пролиферацию. 
Данное исследование представляет до­
полнительные доказательства целесо­
образности клинического применения 
аторвастатина в лечении ЗКК и объяс­
няет патогенетические механизмы ЗКК.

Материалы и методы
В  исследовании  приняли  у частие 

больные ЗКК (n=108), госпитализиро­
ванные в кардиологическое отделение 

с июня 2012 по июнь 2015 года. Диагноз 
ЗКК подтверждали при помощи коро­
нарной ангиографии. Все участники со­
ответствовали следующим критериям 
включения: отсутствие ранее перене­
сенного инфаркта миокарда и коронар­
ных интервенционных вмешательств, 
фракция  выброса  левого  желудочка 
>55%, тропонин <0,01 мкг/л. Критериями 
исключения являлись: острый инфаркт 
миокарда,  дисфункция  печени/почек, 
аллергическая реакция на аторвастатин, 
кардиомиопатия, патология клапанного 
аппарата сердца, гипертензивное сердце, 
врожденные пороки сердца, стеноз и ди­
латация коронарных сосудов, коронарный 
спазм, диагностированный при помощи 
коронарной ангиографии.

Пациентов рандомизировали на две 
группы при помощи метода случайных 
чисел, сгенерированных компьютером: 
аторвастатина (n=54) и контрольную (n=54). 

Группа аторвастатина перорально при­
нимала аторвастатин кальция (40 мг/сут), 
аспирин (100 мг/сут) и изосорбида дини­
трат (20 мг 2 р/сут) на протяжении 6 мес.

Контрольная группа получала стан­
дартное лечение: аспирин (100 мг/сут), 
изосорбида динитрат (20 мг 2 р/сут) в те­
чение 6 мес. Все пациенты дали пись­
менное информированное согласие.

Результаты
Сывороточные концентрации липи-

дов, hs-CRP, ЭТ-1, ИЛ-6, NO. Основная 
и контрольная группы статистически 
не отличались по возрасту, полу, ин­
дексу массы тела, курению, гипертен­
зии, сахарному диабету (СД), гиперли­
пидемии, семейному анамнезу по ише­
мической болезни сердца.

Учитывая  необходимость  изучения 
влияния аторвастатина на сывороточ­
ную концентрацию липидов и факторов, 

связанных с воспалением, в двух груп­
пах определяли уровень общего холе­
стерина  (ОХС),  триглицеридов  (ТГ), 
холестерина  липопротеи нов  н изкой 
и  высокой  п ло т но с т и  ( ХС  ЛПНП, 
ХС ЛПВП), hs­CRP, ЭТ­1, ИЛ­6 и NO. 
Перед  нача лом  лечения  межгруппо­
вые различия в содержании ОХС, ТГ,  
ХС  ЛПНП,  ХС  ЛПВП,  hs­CRP,  ЭТ­1, 
И Л­6,  NO  отсу тст вова л и  (p>0,05). 
После проведенной терапии концент­
рации  ОХС,  ТГ,  ХС  ЛПНП,  hs­CRP, 
ЭТ­1,  ИЛ­6  значительно  снизились, 
тогда как уровень NO достоверно уве­
личился как в группе аторвастатина, 
так и в контрольной по сравнению с ис­
ходными  данными  (р<0,05).  Однако 
в  группе  аторвастатина  имели  место 
более выраженное снижение концент­
рации  ОХС,  ТГ,  ХС  ЛПНП,  hs­CRP, 
ЭТ­1  и  ИЛ­6  на  фоне  лечения  и  рост 
NO по сравнению с контролем (р<0,05). 
Полу ченные  данные  подтверж дают 
способность вышеупомянутого лекар­
ственного  средства  снижать  уровень 
липидов в сыворотке крови.

Влияние на ЗКК и клиническая эф-
фективность.  Оценка  изменения  ЗКК 
проводилась с помощью ангиографиче­
ских градаций степени восстановления 
коронарного  кровотока  по  классифи­
кации TIMI (Thrombolysis in Myocardial 
Infarction),  выраженных  в  количестве 
кадров  (TIMI  frame  count,  TFC).  Как 
видно из таблицы 1, исходно основная 
и контрольная группы не отличались 
по значениям скорректированного TFC 
(сTFC; p>0,05).

После лечения значения показателей 
сTFC значительно уменьшились в обеих 
группах по сравнению с исходными дан­
ными (р<0,05). В группе аторвастатина 
после завершения терапии отмечено более 
значимое  снижение  показателя  сTFC 
в сравнении с контролем (р<0,05). Эти ре­
зультаты демонстрируют, что стандартное 
лечение и терапия указанным препара­
том способны улучшить показатель сTFC 
у пациентов с ЗКК. В группе аторваста­
тина зафиксировано значительное улуч­
шение сравнительно с контролем. После 
проведенного лечения коэффициент эф­
фективности терапии в группе аторваста­
тина достоверно увеличился по сравне­
нию с контролем (р>0,05; табл. 2).

Полученные данные подтверждают, 
что  аторвастатин  более  эффективен, 
чем стандартная терапия, в нивелиро­
вании торакалгии/ синдрома стенокар­
дии у больных ЗКК.

Количество ЭКП, адгезия, миграция 
и пролиферация. Сообщалось, что эндотели­
альная дисфункция является одной из ос­
новных причин ЗКК. Поэтому в данном ис­
следовании сравнивалось количество ЭКП, 
их адгезия, миграция и  пролиферация 

Замедление коронарного кровотока (ЗКК) представляет собой отдельную нозологическую единицу, 
характеризующуюся замедлением продвижения контрастного вещества в коронарных артериях 
при отсутствии признаков обструкции.

Аторвастатин улучшает коронарный кровоток 
и эндотелиальную функцию у пациентов  
с замедленным коронарным кровотоком

H. Niu, Z. Wei, Y. Zhang и соавт.

Таблица 1. Результаты TFC

сTFC

Группа аторвастатина Контроль

До 
лечения

После 
лечения До лечения После лечения

Левая передняя нисходящая 
артерия 46,63±14,12 28,64±10,46a, b 47,26±11,12 34,37±10,29a

Огибающая ветвь левой 
коронарной артерии 49,22±13,17 30,56±6,74a, b 52,83±9,06 41,21±13,61a

Правая коронарная артерия 52,93±13,82 33,80±14,72a, b 51,48±14,07 39,96±11,62a

TFC 49,86±12,64 30,93±11,27 a, b 51,05±11,07 38,48±10,84a

Примечания: а – р<0,05 по сравнению с исходными данными в этой же группе; b – р<0,05 по сравнению с контролем после 
окончания лечения.

Таблица 2. Клиническая эффективность

Группа
Терапия 

очень 
эффективна

Терапия 
эффективна

Валидные 
случаи

Коэффициент 
эффективности 

(очень эффективна + 
эффективна), %

Аторвастатин 35 11 8 85,19 a

Контроль 22 9 23 57,41

Примечание: а – р<0,01 по сравнению с контролем; терапия очень эффективна – почти полное исчезновение торакалгии/
стенокардии либо снижение частоты и длительности приступов более чем на 80%; терапия эффективна – снижение частоты 
и длительности приступов на 50-80%; валидные случаи – снижение частоты и длительности приступов менее чем на 50% 
либо отсутствие изменений.

Таблица 3. Количество цЭКП, адгезия, миграция и пролиферация

цЭКП

Группа аторвастатина Контроль

До лечения После 
лечения До лечения После лечения

Количество цЭКП/Нр (×200) 38,58±9,12 52,69±9,46 a, b 38,97±8,55 42,37±10,29

Адгезированные цЭКП/Нр (×200) 20,95±7,13 26,27±7,21 a, b 20,83±6,55 21,21±8,65

Мигрировавшие цЭКП/Нр (×200) 10,39±8,23 16,58±7,42 a, b 10,56±8,27 10,79±7,64

Пролиферация цЭКП (А490) 0,327±0,043 0,539±0,037 a, b 0,328±0,027 0,352±0,054

Примечания: цЭКП – циркулирующие ЭКП, Нр – Helicobacter pylori, а – р<0,05 по сравнению с исходными данными в этой же 
группе; b – р<0,05 по сравнению с контролем после окончания лечения.
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в обеих группах. В таблице 3 продемон­
стрировано, что до лечения обе группы 
статистически не отличались по исследу­
емым показателям (р>0,05).

После проведенной терапии количество 
ЭКП достоверно увеличилось (p<0,05); ад­
гезия, миграция и пролиферация ЭКП зна­
чительно улучшились в группе аторваста­
тина по сравнению с контролем (p<0,05).

Так и м  обра зом,  резул ьтат ы  сви­
детельствуют, что это лекарственное 
средство может увеличивать количе­
ство ЭКП и улучшать адгезию, мигра­
цию и пролиферацию цЭКП.

Обсуждение
ЗКК  определяется  как  замедление 

перфузии во время коронарной ангио­
графии при неизмененных коронарных 
артериях. В данном исследовании из­
учалось влияние аторвастатина на па­
цинтов с ЗКК и основные механизмы 
заболевания. Доказано, что по сравне­
нию со стандартным лечением терапия 
указанным  препаратом  более  эффек­
тивна в снижении уровня ОХС, ТГ, ХС 
ЛПНП, hs­CRP, ЭТ­1, ИЛ­6 и увеличении 

концентрации NO, улучшении показа­
теля сTFC и эндотелиальной функции, 
нивелировании торакалгии/стенокар­
дии у пациентов с ЗКК.

В ранее опубликованных исследова­
ниях показано, что аторвастатин спо­
собен улучшать кровоток в коронарных 
артериях, увеличивать РКК у больных 
ЗКК. Согласно этим данным настоящее 
исследование подтвердило, что выше­
указанное лекарственное средство пре­
восходит стандартную терапию в лече­
нии ЗКК и уменьшении торакалгии/
стенокардии у больных ЗКК.

NO синтезируется преимущественно 
в  ви де  эн до т ел иа л ьной  изоформ ы 
(eNOS)  в  эн дотел иа л ьн ы х  к лет ка х 
и играет важную роль в регуляции со­
судистого тонуса, структуры сосудов, 
коронарного  к ровотока.  Ог ромное 
количество доказательств свидетель­
ствует, что аторвастатин увеличивает 
концентрацию  индуцибельной  NO­
синтазы. В соответствии с ранее по­
лученными данными в исследовании 
обосновали, что указанный препарат 
повышает уровень NO по сравнению 

со стандартным лечением у пациентов 
с ЗКК. Полученные результаты демон­
стрируют, что улучшение кровотока 
при ЗКК на фоне приема аторвастатина 
может быть частично обусловлено уве­
личением уровня NO.

Доказано  так же,  что  аторвастатин 
может  препятствовать  воспалитель­
ному процессу в артериях, в том числе 
росту различных циркулирующих био­
маркеров, таких как hs­CRP. В проспек­
тивном двойном слепом многоцентро­
вом исследовании van de Ree и соавт. 
обнаружили, что высокие дозы этого 
лекарственного средства приводят к до­
стоверному снижению уровня hs­CRP 
у больных СД 2 типа. В других наблюде­
ниях показана способность аторваста­
тина подавлять продукцию ИЛ­6. Дан­
ное исследование также подтвердило 
противовоспалительные свойства вы­
шеупомянутого препарата, о чем сви­
детельствует значительное снижение 
уровня hs­CRP и ИЛ­6 в группе атор­
вастатина по сравнению с контролем.

ЭКП играют важную роль в поддер­
жании  целостности  сосудов.  Minami 

и соавт. сообщили, что гиполипидеми­
ческая терапия аторвастатином может 
увеличить количество ЭКП у больных 
ишемической болезнью сердца. Oikonomou 
и соавт. установили, что высокие дозы пре­
парата оказывают положительное влияние 
на эндотелиальную функцию и увеличи­
вают количество цЭКП у больных сер­
дечной недостаточностью ишемического 
генеза. Согласно приведенным данным 
это исследование продемонстрировало, 
что аторвастатин увеличивает количе­
ство ЭКП и улучшает адгезию, миграцию 
и пролиферацию цЭКП у пациентов с ЗКК 
по сравнению с контролем. Таким обра­
зом, указанное лекарственное средство 
более эффективно, чем стандартная тера­
пия, в улучшении эндотелиальной функ­
ции, увеличении количества цЭКП.

Данное исследование доказало, что 
аторвастатин может оказывать поло-
жительное влияние на ЗКК, снижать 
торака лг ию / син дром стенокард ии 
у больных ЗКК посредством подавления 
воспаления, снижения ЭТ-1, увеличе-
ния NO и количества цЭКП, улучшения 
эндотелиальной функции. Полученные 
результаты будут способствовать со-
вершенствованию терапии ЗКК. При 
этом необходимо большее количество 
исследований для подтверждения и рас-
пространения результатов этой работы.

Статья печатается в сокращении.

Niu H. et al. Atorvastatin improves coronary flow 
and endothelial function in patients with coronary slow 

flow. 2018. DOI: 10.3892/etm.2017.5484

Перевела с англ. Лада Матвеева

Аторвастатин улучшает коронарный кровоток 
и эндотелиальную функцию у пациентов  
с замедленным коронарным кровотоком

H. Niu, Z. Wei, Y. Zhang и соавт.

Продолжение. Начало на стр. 37.

ЗУ

АНОНС
Министерство здравоохранения Украины

Одесский национальный медицинский университет

Медицинский дом «Одрекс»

Ассоциация анестезиологов Украины

Ассоциация анестезиологов Одесской области

Одесское научно­практическое общество гемостазиологов, анестезиологов  

и реаниматологов

V Международный конгресс по гемостазиологии, анестезиологии  
и интенсивной терапии

Black Sea Pearl
22-24 мая, г. Одесса

Место проведения: конференц­комплекс санатория «Аркадия»  

(Гагаринское плато, 1). 

Оргкомитет

Председатель: ректор Одесского национального медицинского 
университета, академик НАМН Украины, д.м.н.,  
профессор В.Н. Запорожан

Организационные вопросы: 
Дмитрий Сергеевич Сажин, тел.: +380 (63) 323­88­53

Регистрация: 
Анна Александровна Данилова, тел.: +380 (66) 286­01­68
Денис Сергеевич Володичев, тел.: +380 (63) 588­47­17

АНОНС

Европейское общество анестезиологии (ESA)

Комитет по Европейскому анестезиологическому образованию (CEEA)

Всемирная федерация обществ анестезиологов (WFSA)

Одесский национальный медицинский университет

Медицинский дом «Одрекс»

Ассоциация анестезиологов Украины

Ассоциация анестезиологов Одесской области

Одесское научно­практическое общество гемостазиологов, анестезиологов 

и реаниматологов

Курс лекций CEEA № 2
Сердце и кровообращение (Heart and Circulation)

21-23 мая, г. Одесса

Место проведения: Медицинский дом «Одрекс», Medical Hub Odrex (6­й этаж), 

ул. Раскидайловская, 69/71.

Регистрация: с 8:00 до 9:00. 

Координатор курса лекций СЕЕА: Олег Александрович Тарабрин, 
заведующий кафедрой анестезиологии, интенсивной терапии 
с последипломной подготовкой ОНМУ

E­mail: kafedraait@hotmail.com

Тел.: +380 (48) 750­01­04


